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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cimara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1 - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) SecGes de MHT nos relatérios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
que ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a 22 avaliacdo emergencial da incorporagdo do casirivimabe/imdevimabe para pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 ndo hospitalizados de alto risco para complicagdes no SUS, demandada pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde do Ministério da Saude por solicitacgio do Grupo
Elaborador das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19. Os
estudos que compGem este relatdrio foram elaborados pela parceria entre a Secretaria-Executiva da Conitec e o Nucleo
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentario do casirivimabe/imdevimabe, para a indica¢3o solicitada, na perspectiva do

Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Casirivimabe/imdevimabe.

Indicagdo: pacientes com COVID-19 leve a moderada, ndo hospitalizados que apresentam alto risco para agravamento da
doenca e até 10 dias desde inicio dos sintomas.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude

Introdugdo: Pacientes com fatores de risco como idade avangada, imunodepressdo, obesidade e doencas
cardiovasculares tém risco aumentado de internagdo, intubacdo e morte. De acordo com dados brasileiros, o risco de
morte por COVID-19 aumenta com o numero de fatores de risco que o paciente apresenta, sendo igual a 17% em pacientes
com 2 fatores de risco e 76% na presenca de 8 fatores de risco. Além disso, mesmo aqueles pacientes que sobrevivem a
uma internagdo em terapia intensiva frequentemente enfrentam sequelas e representam alto custo para o sistema
publico. O coquetel contendo os anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 casirivimabe/imdevimabe tem o objetivo de
prevenir internacdes, complicaces e morte. E indicado para pacientes com COVID-19 leve a moderada e deve ser aplicado
em ambiente hospitalar devido ao risco de anafilaxia. Tem sido documentado maior risco de falha vacinal para idosos e
imunodeprimidos.

Pergunta: O medicamento casirivimabe/imdevimabe ¢é eficaz, seguro e custo-efetivo para pacientes com COVID-19 n3o
hospitalizados que apresentam alto risco de agravamento da doenca?

Evidéncias clinicas: Diferentes ensaios clinicos que visam avaliar o uso do casirivimabe/imdevimabe para o tratamento
ou prevencao da COVID-19 estdo em andamento. Foi identificado apenas um ensaio clinico de fase 1 a 3 com resultados
publicados que atendeu a pergunta de pesquisa. Os resultados da fase 3 deste estudo sugerem que o
casirivimabe/imdevimabe é capaz de reduzir o risco de hospitalizacdes ou ébito entre 705 e 89% quando administrado
em pacientes com COVID-19 leve a moderada, ndo hospitalizados e com alto risco de progressdo a doenga grave em torno
do 32 dia de adoecimento. A qualidade geral da evidéncia foi considerada moderada.

Avaliacdo econdmica: Dentro de um cendrio ideal, o medicamento é dominante para o caso base.

Andlise de impacto orgamentdrio: O nimero de tratamento por més foi estimado inicialmente em cerca de 27 mil para
cerca de 3.400 ao fim de um ano. O impacto estimado para tratar pacientes idosos ou imunodeficientes (maior risco de
falha vacinal), gera uma economia anual estimada em RS 804.034.746,80.

Recomendac¢bes internacionais: O National Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos recomenda o
casirivimabe/imdevimabe para o tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderada, ndo hospitalizados que
apresentam pelo menos um fator de risco para progressdo da doenca. Também recomendam o medicamento para
profilaxia pds-exposicdo. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e o governo australiano recomendam
o medicamento para pacientes hospitalizados com doen¢a moderada a grave e com sorologia negativa para SARS-CoV2
de acordo com critérios pré-definidos. A Organizacdo Mundial de Saldde recomenda o tratamento com
casirivimabe/imdevimabe tanto para pacientes ambulatoriais com fator de risco para progressdo da doenca quanto para
pacientes hospitalizados soronegativos.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Até o envio deste documento, a se¢ao ndo havia sido finalizada, no entanto,
serd apresentada na apreciagdo inicial da matéria.

Consideragbes finais: Em pacientes com doenca leve a moderada casirivimabe/imdevimabe reduz o risco de
hospitalizacdo e a duracdo dos sintomas (certeza moderada) em pacientes que apresentam fatores de risco para
agravamento da doencga. Cabe destacar, no entanto, que ainda existe uma lacuna quanto a segurancga e eficacia do
medicamento em individuos ja vacinados. Existem evidéncias que a vacina apresenta menor eficicia em imunodeprimidos
e idosos. A implementacdo do tratamento apresenta desafios logisticos ja que este deve ser realizado em unidades de
saude. Destaca-se que a empresa ofereceu gratuitamente 4 testes de antigeno para cada tratamento adquirido,
facilitando o acesso.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 1032 reunido ordindria, realizada no dia 11
de novembro de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacéo preliminar
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ndo favoravel a incorporagdo no SUS do coquetel de anticorpos monoclonais casirivimabe/imdevimabe para o tratamento

de pacientes com COVID-19 leve a moderada, ndo hospitalizados que apresentam alto risco para agravamento da doenca.
Esta recomendacao foi justificada pelas limitacdes dos estudos publicados, pela curta janela entre o inicio dos sintomas e
a realizagdo de infusdo do medicamento, o que representa problema logistico para implementacdo da tecnologia na
pratica clinica. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos epidemioldgicos e clinicos da doencga

A COVID-19, doenga infectocontagiosa causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV-2), foi declarada pandemia em marco de 2020 pela Organiza¢do Mundial de Satde (1). Em outubro de 2021, o Brasil
atingiu a marca de 400 mil ébitos associados a COVID-19, no entanto, o percentual de vacinados cresce e ha desaceleragdo
da transmissdo na maioria dos estados da unido (2). Em adi¢do a vacinagao, as variantes do virus, em especial a variante
P1, tém modificado o cendrio epidemioldgico com destaque para o aumento do ndmero de internagdes de pacientes
jovens e a rapida evolucdo dos casos para intubacdo e ventilagdo mecanica, embora a causalidade ainda ndo esteja bem
esclarecida. Estudo publicado que analisou uma coorte de cerca de 250 mil brasileiros internados com COVID-19 (3),
observou que 84% dos pacientes possuiam alguma comorbidade. A mortalidade geral foi de 38%, chegando a 80% no

grupo de pacientes submetidos a ventilacdo invasiva.

A COVID-19 ocupou na literatura cientifica posicao de inquestionavel destaque. Foram publicados 31.697 artigos
com a palavra “COVID-19” no titulo em consulta realizada no Medline em agosto de 2020. Grande parte desta producao
inclui estratégias de tratamento experimentais com medicamentos registrados para outras indicacdes. Isso porque, frente
a gravidade dos casos, muitos grupos de pesquisa mobilizaram-se na busca por um tratamento efetivo. A identificacdo e
uso ampliado de um tratamento eficaz pode reduzir a letalidade e complicacdes, como a insuficiéncia renal e respiratoria,
e evitar a lotagdo de leitos de terapia intensiva, além de reduzir a eliminagao viral e transmissdao da doenga para amigos,
familiares e profissionais de satde (4). E possivel encontrar na literatura alguns estudos observacionais de qualidade
guestionavel, no entanto, em paralelo, houve uma produgdo sem precedentes de ensaios clinicos randomizados que

utilizaram diferentes estratégias.

A COVID-19 é uma doenga trifasica (figura 1) que inclui as fases de infeccdo inicial, fase pulmonar e fase
hiperimune, caracterizada por uma resposta hiperinflamatdria que se inicia a partir do 102 dia do curso da doenca e pode
levar a lesGes de érgdos-alvo. O tratamento da COVID-19 varia de acordo com a fase da doenca e pode ser classificado

como profilatico, precoce ou tardio (5).

O tratamento dos casos moderados a graves representa um desafio, uma vez que muitos dos pacientes ja se
encontram em estadios avangados da doenga, com ampla destruicao tecidual e danos em érgaos-alvo, em que a resposta
imune do individuo exerce um papel mais relevante do que a presencga do virus por si sé. Por outro lado, o tratamento
indiscriminado de casos iniciais, apesar dos potenciais beneficios a uma pequena parcelada populagdo que pode evoluir
com complicagBes, pode vir a causar riscos desnecessarios aos pacientes. Por isso, é essencial definir as populag¢bes que
potencialmente poderiam se beneficiar com este tipo de abordagem terapéutica, de forma a garantir que seus os

beneficios superem os riscos (6). O uso de tratamentos desnecessarios, em especial nos casos de doenca leve, expbe os
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pacientes a medicamentos potencialmente toxicos além de representar desperd|C|o de recursos flnancelros e de

comprometer a infraestrutura logistica necessdria para garantir o acesso a tratamentos que sejam realmente efetivos.

Stage | Stage 11 Stage 111
(Early infection) (Pulmonary phase) (Hyperinflammation phase)

0n

e Host response

COVID-19 Severity

h

Time course (days)

Lymphocytopenia Cytokines storm
Thrombocytopenia Ny * CRP ACRP, PCT, LDH, D-

APT, CRP, D-dimer, 78 A ALT and AST dimer, Ferritin, ¢Tn, BNP/
LDH nt-proBNP, creatinine

Laboratory
findings

Figura 1. Histéria natural da COVID-19
Fonte: Reproduzido de Caccio et al (5)

Os tratamentos atualmente empregados no tratamento de pacientes com COVID-19 incluem medicamentos
antivirais e imunomoduladores, além de estratégias ndo farmacoldgicas. A avaliagdo da efetividade destas estratégias
terapéuticas por meio de estudos observacionais é dificultada por fatores de confundimento, como é o caso de
cointervengoes, além da heterogeneidade dos cendrios de estudo e das caracteristicas clinicas dos pacientes, como a
idade e presenca de comorbidades. Um fator adicional que dificulta analisar a efetividade das interveng¢des é a vacinagao

prévia dos possiveis tratados com vacinas de diferentes eficacias.

Outro desafio é a escolha dos desfechos a serem avaliados como marcadores de eficacia. O dbito é, certamente,
um dos desfechos preferenciais, mas ocorre em nimero reduzido de pacientes com doenca leve. Por isso, seria necessario
um grande numero destes pacientes a fim de avaliar a eficacia dos tratamentos neste grupo. Desta forma, muito estudos
concentram-se em pacientes graves, o que é uma desvantagem ja que, naturalmente, estes pacientes apresentam menor
probabilidade de responderem positivamente aos tratamentos. A necessidade de ventilagdo mecéanica apresenta as
mesmas restricdes que o ébito como desfecho de escolha. A negativacdo da eliminagdo viral poderia ser um candidato
interessante a desfecho substituto, mas sua relevancia é questionada uma vez que muitas particulas detectadas por RT-
PCR néo sdo infectantes (7,8) e a duragdo da eliminagdo viral ndo tem uma relagdo direta (9,10) com desfechos duros
como morte e duragdo da ventilagdo mecanica. Outro ponto da fisiopatogenia da doenga de destaque é a possibilidade

de ocorréncia de amplificacdo dependente de anticorpos (da sigla em inglés ADE). Resumidamente é um fendmeno que
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ocorre quando os anticorpos pré-existentes, além de ndo neutralizarem uma nova infec¢do pelo mesmo agente, facilitam

a invasdo viral gerando uma nova infec¢gdo com maior gravidade (11).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A presente tecnologia (casirivimabe/imdevimabe) estd indicada para pacientes comprovadamente infectados

pelo SARS-CoV-2 em estadios iniciais da doenca ndo hospitalizados que apresentam elevado risco de complica¢des e sem

necessidade de uso de oxigénio suplementar. O quadro 1 apresenta as principais caracteristicas da tecnologia

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo

Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Patente

Medicamento

casirivimabe/imdevimabe

REGN-CoV-2°®

Casirivimabe + imdevimabe/ 11,1 ml: solu¢do para diluigdo para infusdo.

Cada embalagem contém 2 frascos-ampola, sendo 1 frasco-ampola com 11,1 ml contendo 1.332 mg de
casirivimabe (120 mg/ml), e 1 frasco-ampola com 11,1 ml contendo 1.332 mg de imdevimabe (120
mg/ml).

N3o esta registrado no Brasil, possui autorizagdo de uso emergencial.

Fabricado por: Genentech Inc, Hillsboro, EUA.

Importado por: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Tratamento da doenga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) em adultos e pacientes pediatricos (12
anos de idade ou mais) que ndo necessitam de suplementagdo de oxigénio, com infecgdo por SARS-CoV-2
confirmada por laboratério e que apresentam alto risco de progressdo para COVID-19 grave.

Adultos com COVID-19 leve a moderada nao hospitalizados que apresentam alto risco de agravamento da
doenca.

A dose recomendada de casirivimabe e imdevimabe é 1.200 mg (600 mg casirivimabe + 600 mg de
imdevimabe) administrados como uma infusdo intravenosa Unica em ambiente hospitalar.

N3o ha patente registrada

Fonte: Bula proviséria fornecida pelo demandante.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a casirivimabe ou imdevimabe ou a qualquer um dos excipientes da férmula,

pacientes com quadro de COVID-19 grave ou que necessitem de suplementagdo de oxigénio.

Cuidados e Precaugdes: Deve ser administrado em ambiente hospitalar.
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Eventos adversos: eventos adversos graves emergentes do tratamento: distlrbios gastrointestinais (vOmito, ndusea,

obstrucdo intestinal), disturbios respiratdrios (hipdxia, dispneia, pneumonia), hiperglicemia e hipertensdo. Eventos

adversos relacionadas a infusdao: dor abdominal, arrepios, rubor, ndusea, prurido, pirexia, urticaria.

Aspectos regulatérios: Em novembro de 2020, casirivimabe/imdevimabe recebeu autorizagdo de uso emergencial pela
agéncia regulatdria americana U. S. Food and Drug Administration (FDA) (12). O uso foi autorizado para o tratamento de
COVID-19 leve a moderada em pacientes adultos e pediatricos (212 anos), com peso corporal 240 kg, diagndstico
confirmado por testagem direta do SARS-CoV-2, ndo hospitalizados e com alto risco de progressao para doencga grave ou
hospitalizacdo. Segundo defini¢cdo do FDA, o alto risco compreende a presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:
e [ndice de Massa Corporal (IMC) >35;
e Doenga renal cronica;
e Diabetes;
e Doenca imunossupressora;
e Tratamento atual com medicamentos imunossupressores;
e Idade 265 anos;
e |dade =>55 anos com doenga cardiovascular OU hipertensio OU doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC)/outra doencga pulmonar cronica;
¢ |dadede 12 a 17 anos e IMC 2852 percentil para a sua idade e sexo de acordo com os graficos da CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) OU doencga falciforme OU doenca cardiaca adquira/congénita OU
disturbios do neurodesenvolvimento (ex.: paralisia cerebral) OU dependéncia por alguma tecnologia médica
(ex.: tragueostomia, gastrostomia, ventilagdo de pressao positiva ndo relacionada a COVID-19) OU asma, via

aérea reativa ou outra doenca respiratéria cronica que requeira uso didrio de medicamentos para controle.

Em fevereiro de 2021, a agéncia regulatéria europeia European Agency Medicine (EMA) concluiu sua revisdo sobre
0 uso dos anticorpos casirivimabe e imdevimabe para o tratamento de pacientes com COVID-19. O documento resultante
teve por objetivo fornecer um parecer cientifico que pudesse subsidiar os paises da Unido Europeia em suas decisdes
sobre autorizar emergencialmente o uso do medicamento antes de seu registro definitivo. De acordo com o parecer, o
medicamento pode ser utilizado para o tratamento de pacientes com diagndstico de COVID-19 confirmado que nao

requerem suplementagdo de oxigénio e que apresenta, alto risco de agravamento da doenga (13).

No Brasil, a Anvisa autorizou o uso emergencial do medicamento em 20 de abril de 2021 (14) para pacientes
adultos e pediatricos (idade 212 anos) com diagndstico de COVID-19 confirmado laboratorialmente que apresentam
doenca leve a moderada, ndo necessitam de oxigénio suplementa e com alto risco de progressdo para doenca grave. O
alto risco foi definido por critérios semelhantes aos do FDA. A dose aprovada pela Anvisa é de 1.200 mg (600 mg de

casirivimabe e 600 mg de imdevimabe) devendo ser administrada exclusivamente em ambiente hospitalar.
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Atualmente, o coquetel de anticorpos possui autorizacdo de uso emergencial em mais de 20 paises, incluindo

diferentes paises Europeus, india, Suica e Canadd e ja possui registro de comercializacdo definitivo no Japdo (15). Em
outubro de 2021, a agéncia europeia EMA recebeu a aplicacdo para autorizacdo de comercializacdo do

casirivimabe/imdevimabe da empresa Roche para as indicacdes de prevengdo e tratamento da COVID-19 (16).

Além disso, alguns paises revisaram as autoriza¢Ges de uso do medicamento. Nos Estados Unidos, o FDA alterou
a dose recomendada do medicamento para 1.200 mg (600 mg de casirivimabe e 600 mg de imdevimabe) por via
intravenosa ou subcutanea (no caso de impossibilidade da via intravenosa) e incluiu a indicacdo para uso na profilaxia pés
exposicdo (17). A exemplo dos Estados Unidos, no Reino Unido, o uso do casirivimabe/imdevimabe também esta
autorizado para profilaxia pds exposicao (18)). J&4 o governo italiano, ampliou a indicagdo do medicamento para incluir
pacientes com COVID-19 de alto risco hospitalizados que ndo estejam recebendo oxigénio de alto fluxo e que sejam

soronegativos para os anticorpos anti-Spike 1gG do SARS-CoV-2 (19).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliacdo das evidéncias sobre a eficacia e seguranca do medicamento casirivimabe/imdevimabe no tratamento
de pacientes com COVID-19 foi realizada em duas etapas. Na primeira, realizou-se busca no ClinicalTrials.gov a fim de
identificar ensaios clinicos de fases 2 e 3 concluidos ou em desenvolvimento para a avaliacdo da eficdcia, seguranca e
efetividade do casirivimabe/imdevimabe no tratamento e/ou prevencdo da COVID-19. Na segunda etapa foi realizada
busca em bases de dados de literatura a fim de identificar publicacGes sobre os resultados dos ensaios clinicos

identificados na etapa 1.

A busca no ClinicalTrials.gov foi realizada com os termos “casirivimab”, “REGN10933”, “imdevimab”,
“REGN10987”, “REGN-COV” e “REGEN-COV”. Foram identificados 11 ensaios clinicos de fases 2 e/ou 3, sendo 4 sobre o
uso do medicamento para a prevengdo da COVID-19, 2 sobre o tratamento de pacientes hospitalizados e 5 sobre o
tratamento de pacientes ambulatoriais (Quadro 2). Dentre estes, destaca-se o ensaio pivotal NCT04425629, cujos
resultados subsidiaram a solicitagdo do uso emergencial do medicamento. Este ensaio sera descrito juntamente com seus

resultados na préxima sec¢do.
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Quadro 2. Ensaios clinicos registrados no ClinicalTrials.gov para avaliagéo do casirivimabe/imdevimabe no tratamento da COVID-19

Registro | Fases | Intervencdo e comparador | Populagdo (N estimado) | Status (término
Estudos sobre prevengdo da COVID-19
casirivimabe+imdevimabe SCou [pacientes pediatricos com idade <= 12 anos, Ativo, ainda ndo
NCT04992273 Fase2 |IMvs placebo diagnostico negativo de COVID-19 (N = 24) recrutando
(novembro 2022)
casirivimabe+imdevimabe SCou |pacientes adultos comidade >=18 anos, Recrutando
NCT04852978 Fase 2 |IVoulM+vacina Moderna vs diagndstico negativo de COVID-19 (N = 180) (agosto 2022)
vacina Moderna
casirivimabe+imdevimabe SC pacientes adultos e pediatricos Ativo, ainda ndo
NCT05074433 Fase 3 |vs placebo imunocomprometidos com idade >=12 anos, recrutando (junho 2013)
diagndstico negativo de COVID-20 (N = 8.752)
Estudos sobre tratamento de pacientes hospitalizados
casirivimabe+imdevimabe IV pacientes adultos com idade >= 18 anos,
NCT04426695 Fase 2 |vs placebo diagndstico positivo de COVID-19, hospitalizados Finalizado
(N =2.252)
NCT04381936 Diferentes intervencoes pacientes adultos e pedidtricos com Recrutando
(RECOVERY) Fase 2,3 [incluindo diagndstico positivo de COVID-19, hospitalizados (dezembro 2021)
casirivimabe+imdevimabe IV (N = 45.000)
Estudos sobre tratamento de pacientes ambulatoriais
pacientes adultos e pediatricos com idade >= 12
NCT04840459 Fase 2 casirivimab.e.Jrimdevimabe v anost dia.\gnéstico positivo c.le COVID-19, ndo Recrutando (janeiro 2022)
vs bamlanivimabe hospitalizados e com alto risco para
desenvolvimento de doenga grave, (N =1.000
casirivimabe+imdevimabe IV pacientes adultos com idade >= 18 anos,
NCT04666441 Fase 2 |vs placebo diagndstico positivo de COVID-19, ndo Finalizado
hospitalizados, sem fatores de risco, (N =1.164)
Diferentes intervencoes pacientes adultos com idade >= 18 anos, Recrutando
NCT04518410 | Fase 2,3 [incluindo diagndstico positivo de COVID-19 ndo (dezembro 2023)
casirivimabe+imdevimabe IV hospitalizados (N = 8.797)
casirivimabe+imdevimabe IV pacientes com diagnostico confirmado de COVID- Recrutando
vs placebo 19, ndo hospitalizados com idade > 18 anos (maio 2022)
NCT04425623 | Fase 2,3 (coorte 1), idade <=18 anos (coorte 2) ou Gravidas
(coorte 3) (N =10.500)
casirivimabe+imdevimabe SC pacientes adultos e pedidtricos com
vs placebo diagndstico positivo de COVID-19, assintomdticos . R
NCT04452318 Fase 3 . ) ) Finalizado
e contato domiciliar com caso confirmado até 96h
(N =3.303)
Diferentes intervencgoes pacientes adultos e pedidtricos com idade >=12
incluindo anos, diagndstico positivo de COVID-19, ndo Recrutando
NCT04790786 Fase 3 L . . s .
casirivimabe+imdevimabe IV hospitalizados, e com alto risco para (dezembro 2022)
desenvolvimento de doenga grave (N = 5.000)

6.1 Estratégia de busca e sele¢ao dos estudos

A fim de identificar resultados publicados dos ensaios clinicos, bem como outros tipos de estudos sobre o uso do

casirivimabe/imdevimabe no tratamento da COVID-19, foi formulada pergunta estruturada de acordo com o acrénimo

PICO (populacdo, intervencgdo, comparador e outcomes [desfechos]), conforme apresentado no Quadro 3. Foram incluidos

ensaios clinicos de fase 2 ou superior, revisdes sistematicas com e sem metanalise e estudos observacionais com brago

comparador.
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Quadro 3. Pergunta PICO para pergunta de pesquisa.

Populagao Pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, com alto
risco de agravamento da doencga

Intervengao Casirivimabe/imdevimabe
Comparador Sem restricdo
Desfechos Sem restricdo

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas amplas nas bases de dados
Medline (via PubMed) e Embase. A busca foi realizada em 14 de outubro de 2021 e as estratégias de busca estdo
apresentadas no quadro 4. A triagem dos estudos foi realizada por meio do software Rayyan (13) por 2 investigadores
independentes e as divergéncias resolvidas por consenso, em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada a leitura dos
titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda

etapa, foi realizada leitura do texto completo para confirmacdo da elegibilidade.

Quadro 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base Estratégia Localizados

Embase (‘coronavirus disease 2019'/syn AND ('regn-cov*' OR 'casirivimab' OR 'imdevimab' OR 'regn10987' OR

102
'regn10933' OR 'regen-cov*')) AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it) 0

Medline ("COVID-19"[All Fields] OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "COVID-19 Vaccines"[All Fields] OR "COVID-19
(via Vaccines"[MeSH Terms] OR "COVID-19 serotherapy"[All Fields] OR "COVID-19 serotherapy"[Supplementary
Pubmed) Concept] OR "covid 19 nucleic acid testing"[All Fields] OR "covid 19 nucleic acid testing"[MeSH Terms] OR "covid

19 serological testing"[All Fields] OR "covid 19 serological testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 testing"[All Fields]
OR "covid 19 testing"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[MeSH Terms] OR "Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2"[All Fields] OR "NCOV"[AIl Fields] OR "2019 NCOV"[AIl Fields] OR
(("coronavirus"[MeSH  Terms] OR  "coronavirus"[All  Fields] OR  "COV"[AIl  Fields]) AND 80
2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])) AND ("casirivimab"[Supplementary = Concept] OR
"imdevimab"[Supplementary Concept] OR ("REGN-COV-2"[All Fields] OR "casirivimab"[All Fields] OR
"imdevimab"[All Fields]) OR ("casirivimab and imdevimab drug combination"[Supplementary Concept] OR
"casirivimab and imdevimab drug combination"[All Fields] OR "casirivimab and imdevimab"[All Fields] OR
"casirivimab-imdevimab"[All Fields]) OR "REGN-10933"[All Fields] OR "REGN-10987"[All Fields] OR "REGEN-
COV"[All Fields] OR "REGEN-COV"[AIl Fields])

Total de referéncias selecionadas (estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas) 6

Do total de 182 estudos encontrados, 43 foram excluidos por serem duplicatas e 132 por ndo atenderem a
pergunta de pesquisa. Um total de 6 estudos foram selecionados os quais incluiram: 2 ensaios clinicos randomizados
(20,21), 3 revisdes sistematicas (22-24) e 1 estudo observacional (25). Os dois ensaios clinicos referem-se ao estudo pivotal
da tecnologia (NCT4425629) sendo o primeiro referente aos resultados das fases 1 e 2 (20) e o segundo sobre resultados
da fase 3 (21). As revisOes sistematicas ndo serdo detalhadas pois dentre os estudos nelas incluidos, apenas o NCT4425629

atende a pergunta de pesquisa deste parecer.
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6.2 Descrigao dos estudos incluidos

Estudo pivotal Weinreich et al, 2021 (20,21)

O ensaio clinico randomizado duplo cego NCT04425629 é um estudo adaptativo de fases 1, 2 e 3 controlado por
placebo para avaliar o uso do casirivimabe/imdevimabe no tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderada ndo
hospitalizados. As fases 1 e 2 tiveram por objetivo avaliar a seguranca e tolerabilidade do medicamento, a eficdcia
viroldgica (reducdo da carga viral de SARS-CoV-2) e eficacia clinica (redugdo da ocorréncia de hospitalizacdo ou morte dos
pacientes). Ja a fase 3 incluiu 3 coortes de pacientes. Na coorte 1 (pacientes adultos > 18 anos), o objetivo primario foi
avaliar a eficdcia clinica do casirivimabe/imdevimabe na reducdo da ocorréncia de hospitalizacdo ou morte dos pacientes.
J4 as coortes 2 (pacientes adultos < 18 anos) e 3 (gravidas) tiveram como objetivo avaliar a segurancga e tolerabilidade do

medicamento nestas populagdes.

Resultados das fases 1 e 2

A primeira publicacdo referente ao ensaio clinico NCT04425629 (20) relata os resultados de uma analise
preliminar prevista em protocolo que considerou dados coletados até setembro de 2020 sobre os primeiros 275 pacientes
incluidos no estudo, sendo 72 da fase 1 e 203 da fase 2. Os critérios de inclusdo de pacientes foram: (i) teste diagndstico
positivo para SARS-CoV-2 (teste molecular de antigeno validado, usando amostra nasofaringea, nasal ou salivar, coletada
em até 72 horas antes da randomizag¢do); (ii) sintomas consistentes com COVID-19 (febre, tosse ou falta de ar,
determinado pelo examinador e com inicio em até sete dias antes da randomizagao); (iii) manutengdo de saturacdo de
oxigénio 293%, respirando em ar ambiente; (iv) sem uso prévio ou atual de medicamentos para o tratamento da doenga

(ex.: plasma convalescente, corticosteroides sistémicos) e (v) sem hospitalizagdo prévia ou atual devido a COVID-19.

Neste estudo, os participantes foram randomizados (1:1:1) para receber placebo, casirivimabe/imdevimabe em
baixa dose [2,4g (1.200 mg de casirivimabe + 1.200 mg de imdevimabe)], ou alta dose [8,0 g (4.000 mg de casirivimabe +
4.000 mg de imdevimabe). Foi realizada sorologia para a detec¢do de anticorpos anti-SARS-CoV-2 preexistentes para
todos os participantes, os quais foram classificados como soropositivo e soronegativo. No entanto, este dado nao foi
considerado na estratificagdo da randomizagdo. Os desfechos chaves considerados na andlise preliminar estdo

apresentados no quadro 5.
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Quadro 5. Desfechos de seguranca e eficacia considerados na andlise p;eliﬁinar do ensaio clinico NCT044256

29.

DESFECHOS DE EFICACIA VIROLOGICA

copias/mililitro)

Alteracdo da média ponderada pelo tempo na carga viral (logio | ¢ linha de base (dia 1) até o dia 7
e RT-PCR de swab nasofaringeo de participantes soronegativos

DESFECHOS DE EFICACIA CLINICA

relacionada com COVID-19*

Proporg¢do de pacientes com 21 visita com atendimento médico | e Até o dia 29
e Populagdo total e subgrupo de pacientes soronegativos

DESFECHOS DE SEGURANCA

1)

EA que ocorreram ou pioraram durante o periodo de observagdo (Fase | ¢ Grau3e 4

observagao (Fase 1 e 2)

EA graves que ocorreram ou pioraram durante o periodo de | e Graves

EA de interesse especial

superior

e Hipersensibilidade ou reagdo relacionada a infusdo grau 2 ou

*Teleconsulta, consultas presenciais ao consultério médico, servigo de urgéncia ou emergéncia e hospitalizagdo
Legenda: EA: Evento adverso; RT-PCR: reverse-transcriptase — polymerase-chain-reaction

Entre os 275 participantes randomizados, 269 receberam casirivimabe/imdevimabe ou placebo e 252 finalizaram

o ensaio. Na linha de base, 228 (83%) participantes receberam diagndstico positivo para SARS-CoV-2 no teste de RT-PCR.

A mediana do numero de dias entre a randomizacao e o inicio dos sintomas foi de 3 dias. Dos pacientes randomizados,

16% possuiam RT-PCR negativo ou indeterminado, gerando a necessidade de uma analise modificada (mFAS). Cerca de

45% dos pacientes ndo possuiam fatores de risco.

Em relagdo ao status soroldgico, 23(45%) eram soropositivos, 113 (41%) soronegativos e 39 (14%) tinham status

soroldgico desconhecido. A idade média dos participantes foi de 44 anos (18-81), sendo que 32% tinham mais de 50 anos

e 7% tinham mais de 65 anos. As demais caracteristicas da linha de base dos participantes estdo apresentadas na Tabela

1.

Tabela 1. Caracteristicas da linha de base na analise preliminar do ensaio clinico NCT04425629.

Casirivimabe/imdevimabe

I ; Placebo Total

Caracteristica Ba(l:zgdzc;se A:t::;g;e Total (n=182) (n=93) (n=275)
. 43,0 44,0 43,0 45,0 44,0

Idade (Mediana/IQR) (33,5-51,0) (36,0-53,0) (35,0-52,0) (34,0-54,0) (35,0-52,0)
Sexo masculino (n/%) 46 (50) 38 (42) 84 (46) 50 (54) 134 (49)
Raga (Branco) (n/%) 74 (80) 78 (87) 152 (84) 72 (77) 224 (81)
IMC 30,39 £6,578 30,63 £7,216 30,51 £6,874 29,73 £7,149 30,25 £ 6,961
Obesidade (n/%) 39 (42) 42 (47) 81 (45) 34 (37) 115 (42)
Anticorpo negativo (n/%) 41 (45) 39 (43) 80 (44) 33 (35) 113 (41)
Tempo médio de inicio de sintomas 5(0-7) 3,0 (0-8) 3,0 (0-8) 3,0 (0-8) 3,0 (0-8)
Pelo menos 1 fator de risco (n/%) 57 (62) 61 (68) 118 (65) 58 (62) 176 (64)

Legenda — IMC: indice de Massa Corporal; IQR: Intervalo Interquartilico;
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Desfechos de eficacia

Os desfechos de eficacia analisados foram alteracdo da média ponderada pelo tempo na carga viral (logl0
copias/mililitro) e proporcdo de pacientes que realizaram mais de um atendimento médico motivado pelo COVID-19, o
escolhido foi nUmero de atendimentos médicos, incluindo telemedicina.

A andlise de eficdcia viroldgica considerou o subgrupo de pacientes com teste de RT-PCR positivo e sorologia
negativa para os anticorpos anti-SARS-CoV-2 na linha de base. Ja o desfecho de eficacia clinica foi analisado no total de
pacientes (soropositivos e soronegativo) e nao foi observada diferencga estatisticamente significativa entre o grupo tratado
e o placebo. No grupo que utilizou casirivimabe/imdevimabe, 3% (6 de 182) dos pacientes realizaram uma visita médica
relacionada a COVID-19, enquanto no grupo placebo esse percentual foi de 6% (6 de 93), uma diferenca relativa de 49%
(diferenga absoluta versus placebo, -3 pontos percentuais; IC95% = -16 a 9). No subgrupo de pacientes soronegativos essa
diferenca percentual aumenta para 59% em relacdo ao placebo. Os resultados principais dos desfechos de eficdcia estao

apresentados na tabela 2

Cabe ressaltar que nenhum teste de hipdteses formal foi realizado nesta fase do estudo e que, de acordo
com os autores, alguns funciondrios da empresa Regeneron Pharmaceuticals tiveram acesso aos resultados
iniciais da pesquisa e tinham conhecimento sobre a alocagao dos pacientes. Além disso, ndo houve controle do
erro tipo | nas andlises de subgrupo. Portanto, ndo é possivel utilizar os resultados desta analise interina para

inferir sobre a eficacia do tratamento.

Tabela 2. Desfechos chave de eficicia na analise preliminar do ensaio clinico NCT4425629.

REGN-COV2 REGN-COV2 .
Desfecho 2.400 mg 8.000 mg Combinados Placebo

Mudang¢a média na carga viral entre os dias 1 e 7

Todos os pacientes

Numero de pacientes 70 73 143 78
log1o copias/ml -1.60+0.14 -1.90+0.14 -1.74+0.11 -1.34+0.13
IC 95% -1.87a-132 -2.18a-1.62 -1.95a-1.53 -1.60a-1.08
Diferenca vs. Placebo -0.250.18 -0.56+0.18 -0.41+0.15
IC95% -0.60a0.10 -091a-0.21 -0.71a-0.10

Pacientes com sorologia negativa na linha de base
NuUmero de pacientes 34 35 69 28
logio copias/ml -1.89+0.18 -1.96+0.18 -1.94+0.13 -1.3740.20
IC 95% -2.243-153 -233a-1.60 -2.20a-1.67 -1.76a-0.98
Diferenca vs. Placebo -0.52+0.26 -0.60+0.26 -0.56+0.23
IC95% -1.0420.00 -1.12a2-0.08 -1.02a-0.11

Pacientes com sorologia positiva na linha de base
Numero de pacientes 27 29 56 37
logio copias/ml -1.24+0.19 -1.63+0.20 -1.45+0.13 -1.24+0.16
IC 95% -1.61a-0.86 -2.03a-1.24 -1.71a-1.18 -1.55a-0.93
Diferenga vs. Placebo 0.00+0.24 -0.3940.25 -0.21+0.20
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IC 95% -0.4§ a 6.49 - 0.89a0.11 -0.62a0.20
Pacientes com sorologia desconhecida na linha de base
Numero de pacientes 9 9 18 13
logio copias/ml -0.95+0.56 -1.98+0.60 -1.43+0.44 -1.49+0.63
IC95% -212a 022 -3.22a-0.73 -2.34a-0.51 -2.79a- 0.19
Diferencga vs. Placebo
logio copias/ml 0.54+0.84 -0.4910.86 0.06+0.76
IC 95% -1.20a22.28 -2.27a1.30 -1.51a1.63
Pelo menos uma visita médica relacionada a COVID-19 até o dia 29
Todos os pacientes 92 90 182 93
Numero de pacientes 3(3) 3(3) 6(3) 6(6)
Pecentula de pacientes -3 -3 -3
Diferenca vs Placebo -18 a 11 -18 a 11 -16 a 9
IC 95%
Pacientes com sorologia positiva na linha de base
Numero de pacientes 41 39 80 33
Percentual de pacientes 2 (5) 3(8) 5 (6) 5(15)
Diferenga vs Placebo -10 -8 -9
IC 95% -32 al3 -30 al6 -29 all
Pacientes com sorologia negativa na linha de base
Numero de pacientes 37 39 76 47
Percentual de pacientes 1(3) o 1(1) 1(2)
Diferenga vs Placebo 1 -2 -1
IC95% -21 a 22 -23 al9 -19a7
Pacientes com sorologia desconhecida na linha de base 14 12 26 13
Ndmero de pacientes 0 0 0 0

Desfechos de seguranga

Foram incluidos 269 participantes na analise de seguranca. Ambas as doses de casirivimabe/imdevimabe foram

associadas a poucos eventos adversos, sendo a maioria de baixo grau de toxicidade (Tabela 3).

Tabela 3. Desfechos de seguranga na andlise preliminar do ensaio clinico NCT04425629.

Casirivimabe/imdevimabe

Caracteristica n (%) Baixa d Placebo (n=93)
alxa dose Alta dose (n=88) Total (n=176)

(n=88)

Qualquer EA grave 1(1) 0 1(1) 2(2)
Qualquer EA de interesse especial 0 2(2) 2 (1) 2(2)
Qualquer EA grave de interesse especial 0 0 0 0
R.eagﬁo relacionada a infusdo de grau 22 em 4 0 2(2) 2(1) 1(1)
dias
R.eagﬁo de hipersensibilidade de grau 22 em 29 0 1(1) 1(1) 2(2)
dias
Eventos adversos que ocorreram ou pioraram
durante o periodo de observagao:

Grau3ou4 1(1) 0 1(1) 1(1)
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Levou a morte 0 0 0 0
Levou a saida do ensaio 0 0 0 0
Levou a interrupgdo da infusdo 0 1(1) 1(1) 1(1)

Legenda — EA: evento adverso

Resultados da fase 3

A segunda publicacdo referente ao ensaio clinico NCT04425629 (21) relata os resultados obtidos na fase 3 do
estudo referentes a coorte 1 (pacientes adultos com idade > 18 anos, exceto gestantes, ndo hospitalizados). Inicialmente,
os pacientes foram randomizados na razdo 1:1:1 em trés grupos: 2.400 mg IV ou 8.000 mg IV de casirivimabe +
imdevimabe ou placebo. A randomizacdo foi estratificada de acordo com o pais e a presenca de fatores de risco para
doenca grave. Todos os pacientes foram avaliados quanto a presenca de anticorpos anti-SARS-CoV-2 na linha de base.
Porém, baseando-se nos resultados das fases 1 e 2, o protocolo original do estudo sofreu diversas modificacdes no que

se refere a fase 3, sendo as principais:

- Extincdo do braco de 8.000 mg IV e inclusdo do brago 1.200 mg IV de casirivimabe + imdevimabe a partir de
novembro de 2020;

- Extincdo do braco placebo a partir de fevereiro de 2021;

- Alteracdo do desfecho primdrio para internacdes relacionadas a COVID-19 ou morte até o 292 dia a partir da
randomizacao;

- Inclusdo de dois desfechos secundarios chave: percentual de pacientes com pelo menos uma hospitalizagdo
relacionada a COVID-19 entre o0 42 e 292 dia e tempo até a resolucdo dos sintomas relacionados a COVID-19

- Duragdo do estudo ampliada para 170 dias para cada paciente.

Os critérios de selecdo de pacientes foram atualizados e passaram a constar como:
Critérios de inclusdo:
1- Idade 218 anos e ndo gravida (coorte 1);
2- Idade <18 anos e ndo gravida (coorte 2);
3- Gravida no momento da randomizagdo (coorte 3);
4- Diagnostico de COVID-19 confirmado em amostra coletada a 72h ou menos e analisada por métodos
diagndsticos validados como antigeno de SARS-CoV-2 ou RT-PCR;
5- Possuir sintomas consistentes com a COVID-19 iniciados a ndo mais do que 7 dias;
6- Saturacdo de 0,293% em ar ambiente;
7- Pacientes da coorte 1 e 2 devem a presentar pelo menos um fator de risco para agravamento da
doenca: Idade =50 anos; obesidade (IMC > 30 kg/m?); doenca cardiovascular (incluindo hipertensio);

doenca pulmonar crénica (incluindo asma); diabetes mellitus tipos 1 ou 2; doenca renal cronica; doenca
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hepatica cronica; imunossuprimidos; condigdes genéticas; neuroldgicas ou metabdlicas que elevem o

‘ >

risco de doenca grave.

Critérios de exclusdo:
1- Admissdo hospitalar prévia relacionada a COVID-19;
2- Participagdo prévia em outros estudos clinicos avaliando o uso de plasma convalescente ou anticorpos
monoclonais;
3- Uso prévio, atual ou futuro planejado de plasma convalescente, anticorpos monoclonais contra o SARS-
CoV-2, corticoides ou outros tratamentos para COVID-19;
4- Alergia ou hipersensibilidade conhecida aos componentes da férmula;
5- Teste sorolégico positivo para COVID-19 positivo conhecido;
6- Infeccdo por Influenza ou outros patégenos respiratorios ativa;
7- Uso prévio, atual ou planejado nos 90 dias subsequentes a randomizacdo de qualquer vacina para

COVID-19 aprovada ou em investigacao.

Para andlise da eficacia foram incluidos os pacientes randomizados nos grupos de 1200 mg ou 2400 de
casirivimabe/imdevimabe antes ou apds as modificagdes do protocolo e seus respectivos grupos placebo, excetuando-se
0s pacientes que ndo apresentavam fatores de risco para agravamento da doenca. Um total de 4.180 pacientes
apresentando pelo menos um fator de risco para COVID-19 grave foram incluidos na andlise. Destes, 2.091 receberam
uma dose Unica de 1.200 mg ou 2.400 mg IV de casirivimabe + imdevimabe (1.355 e 736 pacientes, respectivamente) e
2.089 pacientes receberam placebo. O tempo médio de seguimento foi de 45 dias e 96,6% dos pacientes foram

acompanhados por mais de 28 dias. A tabela 4 apresenta as caracteristicas de base dos pacientes:
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Caracteristica REZilE}glni:V Pla?:lb:f::]l.}] me RT:[E):::V Plac;:t ?i[:: me
(N = 1355) (N = 738)

Mediana da idade (IQR) — anos 50,0 (39,0-60,0) 50,0 (37,0-58,0) 48,5 (37,0-57,5) 48,0 (35,0-57,0)
Sexo masculino— no. (%) 656 (48,4) 633 (47,2) 364 (49,5) 352 (47,1)
Raga — no. (%)

Branco 1161 (85,7) 1136 (84,7) 595 (80,8) 611 (81,7)

Preto 67 (4,9) 66 (4,9) 38 (5,2) 38(5,1)

Asiatico 52 (3,8) 56 (4,2) 38 (5,2) 36 (4,8)

Hispanico ou latino 464 (34,2) 471 (35,1) 312 (42,4) 295 (39,4)

Nativo americano 19 (1,4} 13 (1,0} 17 (2,3) 10(1,3)

Desconnhecido 28 (2,1) 43 (3,2) 36 (4,9) 37 (4,9)

Ndo reportado 24 (1,8) 26 (1,9) 10 (1,4} 15 (2,0}
indice de massa corporal 31,0946,33 31,1946,63 31,5447,31 31,0746,46
Obesidade — no. (%) 787 (58,1) 772 (57,6) 410 (55,7) 427 (57,1)
Carga viral (swab nasal)

No. de pacientes 1353 1333 734 744

Média carga Viral — log.copies/ml (+DP)

Porteina C reativa plasmatica

7,01 (2,6-10,0)

6,95 (2,6-10,2)

6,92 (2,6-10,5)

6,85 (2,6-10,2)

No. of pacientes 1242 1243 713 724
Nivel médio — mg/litro (+tDP) 4,615 4,940 4,910 4,865
(0,11-354,16) (0,10-242,73) (0,11-238,53) (0,16-227,45)

Sorologia — no. (%)

Negativa 940 (69,4) 930 (69,4) 500 (67,9) 519 (69,4)

Positiva 323 (23,8) 297 (22,1) 177 (24,0) 164 (21,9)

Outra 92 (6,8) 114 (8,5) 59 (8,0) 65 (8,7)
Mediana do numero de dias desde o inicio dos sintomas até a 3,0 (2-5) 3,0 (2-5) 3,0 (2-5) 3,0 (2-4)

randomizagdo

Desfechos de eficdcia

Foram observados 18 eventos de hospitalizacdo ou morte entre os 1.355 pacientes que receberam a dose de 2400
mg de casirivimabe/imdevimabe (1,3%) e em 62 dos 1.341 pacientes que receberam o placebo relativo a dose de 2400
mg (4,6%), o que representou uma redugdo do risco relativo igual a 71,3% (1C95% 51,7 a 82,9; p-valor <0,001). Ja dentre
os 736 pacientes que receberam a dose de 1.200 mg de casirivimabe/imdevimabe, foram observados 7 eventos de
hospitalizagdo ou morte (1,0%) e dentre os 748 pacientes no grupo placebo foram observadas 24 ocorréncias (3,2%)
resultando em uma reducgao de risco relativo de 70,4% (1C95% 31,6 a 87,1; p-valor = 0,002). Ocorreram de 5 mortes, 1 no
grupo da dose de 2.400 mg, 1 no grupo 1.200 mg e 3 no grupo placebo. Também foram realizadas analises de subgrupo
sobre este desfecho, observando-se reduc¢do do risco relativo de hospitalizagdo ou morte em relagdo ao placebo nos
subgrupos de pacientes com carga viral basal > 10° cépias/ml e sorologia negativa para COVID-19 em ambas as doses do
coquetel de anticorpos. O tempo médio até a resolugdo dos sintomas foi 4 dias menor no grupo de intervengao

comparativamente ao placebo. Os resultados dos desfechos de eficacia sdo apresentados na tabela 5:

24



- Conitec O

N | S
IR

Tabela 5. Desfechos de eficacia da fase 3 do estudo de Weinreich et a‘l,\ZO(/)/l (2"1)

c ) Efeito do tratamento Reducgédo do risco relativo P -val
mpar -V r
omparagdes % (1C95%) ale

Pacientes com 21 hospitalizagdo relacionada a Covid-19 ou morte por qualquer causa até o dia 29 — no./total no. (%)

2400 mg vs. placebo 18/1355 (1,3) vs, 62/1341 (4,6) 71,3 (51,7-82,9) <0,001
1200 mg vs. placebo 7/736 (1,0) vs, 24/748 (3,2) 70,4 (31,6-87,1) 0,002
Pacientes com carga viral basal >10¢copias/ml, 2400 mg vs. placebo 13/924 (1,4) vs, 55/876 (6,3) 77,6 (59,3-87,7) <0,001
Pacientes com sorologia negativa no inicio do tratamento, 2400 mg vs. 12/940 (1,3) vs, 49/930 (5,3) 75,8 (54,7-87,0) <0,001
placebo

Pacientes com carga viral basal >10¢copies/ml, 1200 mg vs. placebo 6/482 (1,2) vs, 20/471 (4,2) 70,7 (27,6-88,1) 0,005
Pacientes com sorologia negativa no inicio do tratamento, 1200 mg vs. 3/500 (0,6) vs, 18/519 (3,5) 82,7 (41,6-94,9) 0,001
placebo

Pacientes com 21 hospitalizagdo relacionada a Covid-19 ou morte por qualquer causa entre os dias 4 e 29 — no./total no. (%)

2400 mg vs. placebo 5/1351 (0,4) vs, 46/1340 (3,4) 89,2 (73,0-95,7) <0,001

1200 mg vs. placebo 5/735 (0,7) vs, 18/748 (2,4) 71,7 (24,3-89,4) 0,01
Mediana do tempo para resolugdo de sintomas — dias

2400 mg vs. placebo 10 vs. 14; <0,001

1200 mg vs. placebo 10 vs. 14; <0,001

Desfechos de seguranga

A incidéncia de eventos adversos graves foi maior no grupo placebo (4%) comparativamente aos grupos tratados
com casirivimabe + imdevimabe (1,1 a 1,7%). Foram observados 5 eventos adversos que levaram ao 6bito dos pacientes
no grupo placebo, 2 nos grupos tratados com as doses de 1.200 e 2.400 mg. A maioria dos eventos adversos foram
considerados como sendo relacionados a doen¢a e ndo ao medicamento. Poucos pacientes apresentaram eventos
adversos relacionados a infusdo (1 no grupo da dose de 2.400 mg) ou reagdes de hipersensibilidade (1 paciente no grupo
placebo e 1 paciente no grupo com dose de 2.400 mg). Ndo foram observadas diferengas significativas no perfil de
seguranga dentre as diferentes doses de casirivimabe + imdevimabe. A tabela 6 apresenta os principais resultados de

seguranga:
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Tabela 6. Desfechos de seguranca da fase 3 do estudo de Weinreich et al, 2001 (21)

REGEN-COV REGEN-COV REGEN-COV Placeb Total
Evento 1200 mg 2400 mg 8000 mg o f°:84‘;) " _°5:31)
(N = 827) (N = 1849) (N =1012) - B
Evento adverso grave que ocorreu ou piorou durante o periodo de observagdo
Qualquer evento adverso grave 9(1,1) 24 (1,3) 17 (1,7) 74 (4,0) 124 (2,2)
Qualquer evento adverso grave de interesse especial 1(0,1) 1(<0,1) 1(0,1) 6(0,3) 9(0,2)
Eventos adversos de interesse especial que ocorreram ou pioraram durante o periodo de observagao
Grade 22 (relacionado a infusdo até o dia 4) 2(0,2) 1(<0,1) 3(0,3) 0 6(0,1)
Grade 22 (reagdo hipersensibilidade até o dia 29) 0 1(<0,1) 0 1(<0,1) 2 (<0,1)
Eventos que demandaram atendimento médico no hospital
Related to Covid-19 15 (1,8) 20(1,1) 11 (1,1) 47 (2,6) 93 (1,7)
Not related to Covid-19 0 7 (0,4) 0 5(0,3) 12 (0,2)
Eventos adversos que ocorreram ou pioraram durante o periodo de observagao
Qualquer evento 59(7,1) 142 (7,7) 85 (8,4) 189 (10,3) 475 (8,6)
Grade 3 ou grade 4 11 (1,3) 18 (1,0) 15 (1,5) 62 (3,4) 106 (1,9)
Evento que resultou em morte 1(0,1) 1(<0,1) 0 5(0,3) 7(0,1)
Evento que resultou na exclusdo do ensaio 0 1(<0,1) 2(0,2) 1(<0,1) 4 (<0,1)
Evento que levou a interrupgdo da infusdo 1(0,1) 0 1(0,1) 0 2 (<0,1)

Estudo Observacional (Razonable et al, 2021) (25)

Este é um estudo de coorte retrospectivo cujo objetivo foi avaliar os desfechos clinicos da utilizacdo do
casirivimabe/imdevimabe no tratamento de pacientes com COVID-19 que incluiu pacientes tratados e seus respectivos
controles pareados. Os pacientes foram recrutados em diferentes unidades da Mayo Clinic nos Estados unidos entre
dezembro de 2020 e abril de 2021 e incluiram apenas pacientes com doenca leve a moderada considerados de alto risco

para progressao a doenca grave.

A selecdo dos pacientes foi realizada por uma equipe multidisciplinar a partir da analise de registros médicos
internos bem como pacientes externos referenciados. Os critérios de inclusdo foram: pacientes com idade > 18 anos, com
doenga leve a moderada, com sintomas iniciados a no maximo 10 dias e que apresentavam pelo menos um dos seguintes
fatores de risco: idade > 65 anos, indice de massa corporal > 35 kg/m?, diabetes mellitus, doenca cronica renal, em uso de
medicamentos imunossupressores ou pacientes imunocomprometidos. Pacientes com idade > 55 anos poderiam ser
selecionados desde que apresentassem hipertensdo, doenca cardiovascular ou doenga pulmonar. Para selecdo dos
controles pareados foi utilizado método Propensity Score Matching e regressao logistica a fim de prever em qual grupo
(tratamento ou controle) os O tratamento consistiu na administracdo de dose Unica intravenosa de 2.400 mg (1.200 mg
casirivimabe + 1.200 mg imdevimabe). O desfecho clinico primario foi a taxa de hospitalizacdo e os secundarios internacado
em UTl e morte avaliados em diferentes momentos até o 282 apds a infusdo do medicamento. O delineamento do estudo

atendeu aos critérios da iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

26



. }/ ) ‘ ‘ L T

De um total de 28.442 pacientes adultos com diagﬁost\iéd confirmado de COVID-19 atendidos nas clinicas no
periodo de estudo, 1.392 foram selecionados (696 no grupo tratamento e 696 no grupo controle). O tempo médio entre
o diagndstico e o inicio do tratamento foi de 2,61 dias (mediana de 2 dias), as caracteristicas demograficas e clinicas foram

balanceadas entre os grupos conforme apresentado na tabela 7.

A taxa de hospitalizacdo por qualquer causa foi menor no grupo tratado nos dias 14 (1.3% vs 3.3%,; diferenca
absoluta 2.0%; IC 95%: 0.50 - 3.7%), dia 21 (1.3% vs 4.2%; diferenca absoluta: 2.9%; IC 95%: 1.2% - 4.7%) e dia 28 (1.6% vs
4.8%,; diferenca absoluta: 3.2%; IC 95%: 1.4 - 5.1%). Nao houve diferenca estatistica significativa para interna¢do em UTI.
Ocorreram 5 ébitos, um de paciente que recebeu o medicamento e 4 do grupo controle. Um total de 7 pacientes reportam
eventos adversos leves (Grau 1) como dor de cabeca, ndusea, falta de ar e dor no peito. Ndo foram reportados eventos

adversos graves ou anafilaxia.

Tabela 7. Desfechos de eficacia do estudo de Razonable et al, 2021) (25)

Caracteristica REZiEI;-rigv Controle
N =696 N=6%

Idade (mediana, 11Q) 63 (52-71) 63 (52-71)
Menos de 65 anos 378 (54,3%) 386 (55,5%)
Entre 65-75 anos 208 (29,9%) 195 (28%)
Mais de 75 110 (15,8%) 115 (16,5%)
Sexo feminino 356(51,1%) 375 (53,9%)
Branco/caucasiano 645 (92,7%) 646 (92,8%)
Sobrepeso (IMC 25 - 30 Kg/m?) 145 (20,8%) 147 (21,1%)
Obeso (IMC > 30 Kg/m?) 340 (48,9%) 347 (49,9%)
Hipertensio 363 (52,2%) 365 (52,4%)
Doenca cronica pulmonar 151(21,7%) 135 (19,4%)
Diabetes Mellitus 164 (23,6%) 130 (18,7%)
Cancer 109 (15,7%) 90 (12,9%)
Doenca vascular periférica 92 (13,2%) 93 (13,4%)
Doenga renal 80(11,5%) 79 (11,4%)
Doenca hepatica 65 (9,3%) 53 (7,6%)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 53 (7,6%) 37 (5,3%)
Doenca vascular cerebral 44 (6,3%) 31 (4,5%)
Infarto do miocardio 35 (5%) 28 (4%)
Doenca do tecido conjuntivo 20 (2,9%) 12 (1,7%)
Ulcera péptica 7 (1%) 10 (1,4%)
Paraplegia/Hemiplegia 5(0,7%) 3 (0,4%)
Deméncia 3(0,4%) 1(0,1%)
HIV/AIDS 44 (6,3%) 44 (6,3%)

6.3 Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE)

A qualidade da evidéncia compreendeu a avaliacdo de risco de viés com a ferramenta de avalia¢do de risco de viés
da Cochrane (RoB2) e a avaliag¢do da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation — GRADE.
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Tendo em vista as limitacGes da analise interina dos resd‘klxtlaa;)s das fasés 1 e 2 apontadas anteriormente, apenas
os resultados referentes a fase 3 (coorte 1) do ensaio clinico de NCT04425629 (21) foram avaliados. O risco de viés do
estudo foi classificado na categoria “Algumas preocupac¢des” em trés dominios da ferramenta RoB2 (Figura 2). A
informacdo sobre os procedimentos adotados para garantir o sigilo de alocagdo é incompleta. Além disso, apesar do
protocolo prever analise por intencdo de tratar, um significativo nimero de pacientes nao foi incluido nas analises de
eficacia, a saber: 174 de 1.529 pacientes designados para o brago 2400 mg de casirivimabe/imdevimabe, 102 de 838
pacientes designados para o brago de 1.200 mg e 159 de 1.500 pacientes designados para o grupo placebo. De fato, ndo
foi possivel aos pareceristas externos reconstituir o fluxo de pacientes no estudo de acordo com o fluxograma apresentado
pelos autores e identificar quais pacientes foram incluidos nos grupos de andlise. Outros aspectos que geram preocupagao
é o fato de que os pacientes sem fator de risco, inicialmente randomizados entre os bracos do estudo, foram excluidos das

analises apds modificacdes no protocolo do estudo.

Intervencdo Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Overall
™
casirivimabe/imdevimab placebo hospitalizagdo ou morte ! + ! + ! <!/l + ) Baixo risco

! Algumas preocupacgdes

. Alto risco

D1 Processo de randomizagdo

D2 Desvios das intervencgdes pretendidas
D3 Dados faltantes

D4 Medida do desfecho

D5 Selegdo dos resultados relatados

Figura 2. Analise do risco de viés do estudo de Weinreich et al, 2021 (21) pela ferramenta RoB2

N3do obstante, pacientes randomizados antes e apdés modificagdes no protocolo de pesquisa, que incluiram
alteragdes nos critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes, foram reunidos em um soé grupo para fins das andlises de
eficacia, o que ocorreu tanto no braco que recebeu a dose de 2.400 mg de casirivimabe/imdevimabe quanto no grupo
placebo. Diferentes analises de subgrupo foram realizadas, porém ajustes de multiplicidade foram implementados a fim

de garantir o controle do tipo I.

A qualidade geral da evidéncia foi classificada como moderada devido a imprecisdo resultante de um pequeno

numero de eventos e intervalos de confiangca amplos (Quadro 6).
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Quadro 6. Certeza das evidéncias de acordo com a ferramenta GRADE.

Pergunta: Casirivimabe/imdevimabe 1.200 mg comparado o placebo para COVID-19.

Ne estudos Risco A Evidéncia e Outras c_aSIr|V|_mabe/ RISC.O Absoluto el
de Inconsisténcia indireta Imprecisao TS imdevimabe | Placebo | Relativo (95% IC)
viés 1200 mg (95% IC)
Desfecho: Hospitalizagdo ou morte (seguimento 28 dias)
1 nao nao grave nao grave grave? nenhum 7/736 24/748 RR 23 menos | ®HHO
grave (1.0%) (3.2%) 0.2964 | por 1.000 [ Moderada
(0.1285 (de 28
para menos
0.6837) para 10
menos)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risk ratio

a. Pequeno numero de eventos e intervalo de confianga amplo.

Pergunta: Casirivimabe/imdevimabe 2.400 mg comparado o placebo para COVID-19.

casirivimabe/
imdevimabe
1200 mg

Risco
Relativo
(95% IC)

Absoluto i

(95% IC)

Outras
consideragées

Evidéncia
indireta

Risco de

.. Inconsisténcia Placebo
viés

estudos

Imprecisao

Desfecho: Hospitalizagdo ou morte (seguimento 28 dias)
1 nao n3o grave nao grave? nenhum 18/1355 62/1341 | RR0.2791 33 o0
grave grave (1.3%) (4.6%) (0.1660 menos Moderada
para por 1.000

0.4691) (de 39

menos

para 25

menos)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risk ratio

a. Pequeno numero de eventos e intervalo de confianga amplo.

6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

As evidéncias disponiveis sugerem que a combinagdo de anticorpos casirivimabe/imdevimabe provavelmente
reduz a hospitalizagdo de pacientes com doenga leve a moderada nao vacinados e que apresentam pelo menos um fator
de risco para progressdo a doenga grave. A reducgdo relativa de risco representa menos 29 hospitalizagées a cada 1.000

pacientes e o medicamento parece reduzir em cerca de 4 dias o tempo para resolugdo dos sintomas.

Os efeitos indesejdveis sdo raros, porém a janela de infusdo do medicamento é curta. O coquetel
casirivimabe/imdevimabe, pode estar associado a piora nos desfechos clinicos, por mecanismos ainda desconhecidos,

guando administrados em pacientes hospitalizados com COVID-19 que necessitam de suplementa¢do de oxigénio de alto
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fluxo ou ventilacdo mecéanica. A doenga COVID-19 se caracteriza por uma rapida evolucdo e, em questdo de horas, um

paciente que ndo necessitava de suplementacdo de oxigénio pode se tornar um paciente critico. Estas ocorréncias sao
imprevisiveis e podem aumentar o risco do uso do medicamento nestes pacientes. Apesar da autorizacdo de uso
emergencial prever que o medicamento pode ser utilizado até o 102 dia do inicio dos sintomas, no ensaio clinico pivotal
(21) este prazo foi de até 7 dias com mediana de 4 dias. Desta forma, em teoria, o medicamento deveria ser oferecido o
mais rapidamente possivel, idealmente até o 52 dia do inicio dos sintomas, reduzindo-se, assim, o risco de aplicacdo em

pacientes ja evoluindo para fase inflamatoria.

A demora na confirmacdo diagnéstica da doenga é um desafio adicional frente a janela terapéutica estreita do
medicamento. Sabe-se que resultados do teste de RT-PCR para detecgdo viral podem demorar até 20 dias para estarem
disponiveis. Além disso, a oferta de testes rapidos para deteccdo de antigenos do SARS-CoV-2 é limitada. Destaca-se que

a empresa ofereceu gratuitamente 4 testes de antigeno para cada tratamento adquirido.

De acordo com dados do Sistema de Informacdes ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), o niumero de atendimentos de
pacientes com COVID-19 na rede bdsica de saude no Brasil sofreu um decréscimo de cerca de 70 vezes entre marco e
junho de 2021. Esta reducdo pode, pelo menos em parte, ser explicada pelo avanco da vacina¢do no pais que se espera
seja capaz de controlar a pandemia e, desta forma, reduzir a populacdo elegivel ao tratamento com

casirivimabe/imdevimabe.

No entanto, diferentes estudos sugerem que a eficacia das vacinas varia de acordo com caracteristicas individuais,
em especial a idade. Um estudo brasileiro que avaliou cerca de 75 milhdes de pessoas vacinadas com os principais
imunizantes disponiveis no pais (Fiocruz e CoronaVac), mostrou que a efetividade das vacinas é inversamente
proporcional a idade em individuos a partir de 60 anos. No caso da Coronavac, a efetividade contra novas infecgdes,
hospitalizagdo ou morte reduz-se a cerca de 33% na faixa etdria de 90 anos (30). Ja o estudo de Taquet et al (2021),
mostrou que em individuos jovens vacinados infectados pelo SARS-CoV-2, a vacina foi capaz de prevenir sequelas da da
infeccdo, porém o mesmo nao foi observado em pacientes com idade superior a 60 anos (31). Andlises recentes do
Ministério da Saude identificaram uma queda progressiva da protecdo da vacina em idosos acima de 70 anos,
especialmente aqueles com idade superior a 80 anos. Além disso, nas Ultimas semanas epidemioldgicas foi observado um
aumento na incidéncia de COVID-19 grave nesta populagao, o que corrobora a hipétese de diminui¢ao da resposta imune

apos a segunda dose da vacina nesses individuos (32)

Novas variantes, como a delta, e o tempo apds a vacinagao também desafiam a efetividade das vacinas. Estudo
realizado na Inglaterra demostrou que apesar de serem eficazes contra esta variante, a imunidade proporcionada pelas
vacinas BNT162b2 (Pfizer) e ChAdOx1 (Astra Zenica) decai a cada més apds a segunda dose da vacina (33). Por exemplo,
a efetividade da vacina BNT162b2 (Pfizer) contra infecgGes sintomaticas decresceu de 93% para 78% apds 90 dias da
segunda dose em individuos com idade entre 18 e 64 anos. Estudos in vitro e em animais demonstram que o

casirivimabe/imdevimabe além de manter a eficicia para as variantes identificadas até o momento, tem o potencial

30



opq e =
D) © ot
L X Conitec O
® L
suprimir a emergéncia de novas variantes de preocupacdo. Recentemente o estudo observacional publicado por

Razonable et al (34), verificou que o uso do carisivimabe/imdevimabe em individuos previamente vacinados que foram
infectados pelo SARS-CoV-2 foi associado com a redugdo significativa do risco de hospitalizacdo (OR 0,227; 1C95% 0,128 a
0,403). Este efeito foi ainda mais pronunciado em individuos com alto risco de complicagdes. Enquanto em pacientes de

baixo risco o nimero necessario para tratar (NNT) foi 225, dentre pacientes com alto risco, o NNT reduziu-se para 4.

Outro grupo que apresenta evidéncias de menor prote¢cdo com a vacina¢do sdo os individuos com alto grau de
imunossupressao, em que se incluem pacientes (32):
- com imunodeficiéncia primdria grave;
- em quimioterapia para cancer;
- transplantados de drgdo sdlido ou de células tronco hematopoiéticas (TCTH);
- em uso de drogas imunossupressoras;
- vivendo com HIV/Aids com CD4 <200 céls/mm3.
- em uso de corticoides em doses 220 mg/dia de prednisona, ou equivalente, por 214 dias.
- em uso de drogas modificadoras da resposta imune.
- em hemodidlise.
- com doengas imunomediadas inflamatdrias cronicas (reumatoldgicas, auto inflamatdrias, doencas intestinais

inflamatérias).

Evidéncias demonstram reduc¢do da resposta imune em individuos com diversas causas de imunossupressao (35,
36), pacientes portadores de doenca inflamatdria intestinal (37), didlise (38-45), pacientes com cancer (46), em uso de

rituximabe (47, 48), transplantados (49-51), portadores de leucemia e outras doencas hematoldgicas (52-54).

Neste contexto é possivel inferir que a disponibilidade de um tratamento para pacientes ambulatoriais, em
especial, individuos com idades mais avangadas e com fatores de risco, possa ser benéfico na prevengao de
hospitalizagdes e dbitos. No entanto questdes logisticas relativas a disponibilidade de locais para realizar a infusao venosa

do medicamento e a demora no diagndstico da doenga poderiam dificultar o acesso ao medicamento.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise de custo-efetividade

A avaliacdo econOmica foi construida no software TreeAge®. Um modelo de microssimulacdo com dados
individuais com seis estados de transi¢cdo foi construido baseado nas informagdes do SIVEP-GRIPE (Tabela 8). Foram
considerados ciclos didrios em que os pacientes podiam permanecer nos estados de transicdo em que estavam ou serem
encaminhados para outros estados de acordo com probabilidades ou com o tempo médio de permanéncia naquele

estado.

E importante destacar que o modelo se baseou no pressuposto que todos que necessitem de UTI terdo acesso,
gerando custos no braco comparador maiores do que os reais. A equipe considerou antiético estimar custos de mortes
em residéncia ou em unidades pré-hospitalares. Qutro pressuposto importante foi o ajuste da tabela SIGTAP por um fator
de 2,8 conforme interpretacdo pela equipe do documento Contas do SUS na Perspectiva da Contabilidade Internacional

(52).
Optou-se por trabalhar com dados agregados, com tabelas estratificadas apenas pela idade.

Na tabela 8 sdo apresentados os estados de transicdo do modelo, e respectivas descri¢des, e os possiveis destinos

dos pacientes a partir de cada estado.

Tabela 8. Estados de transicdo do modelo de custo-efetividade do casirivimabe/imdevimabe para Covid-19.

Estados de Transi¢do Descri¢ao Possiveis transigoes
Doente Pacientes infectados em acompanhamento - Doente (dias de permanéncia)
ambulatorial - Recuperado
- Enfermaria
- Morte
Enfermaria Pacientes infectados e internados em -Enfermaria (dias de permanéncia)
enfermaria - Recuperado
-CTI
- Morte
CTI Pacientes infectados e internados no CTlI - CTI (dias de permanéncia)
- Alta do CTI
- Morte
Alta do CTI Pacientes com alta do CTI que voltaram para - Alta do CTI (dias de permanéncia)
a Enfermaria - Recuperado
Recuperado Pacientes recuperados com possiveis - Recuperado
sequelas - Morte
Morte Obito - Morte
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Figura 3. Esquema representativo do Modelo utilizado para analise da cﬁstb-efétividade do casirivimabe/imdevimabe para COVID-19.

Fonte de dados

Os dados utilizados neste modelo foram obtidos a partir de quatro fontes diferentes:

1- Dados sobre pacientes com COVID-19 em tratamento ambulatorial: Sistema de informagdes e-SUS, a partir dos

arquivos das notificacdes de sindrome gripal;

2- Dados sobre pacientes internados: Sistema de Informacado da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe),

a partir dos arquivos da base de sindrome respiratéria aguda grave;
3- Dados sobre mortalidade geral: Sistema de informagdes sobre mortalidade (SIM/SUS).
4 - Dados sobre o tamanho da populagao brasileira: IBGE

Todos os dados foram obtidos no dia 09/12/2020 em seus formatos originais e assim arquivados para serem
analisados. Foram selecionados os casos de COVID-19 segundo as definicdes dos sistemas e com idades entre 18 e 80

anos.

Determinagao do risco de morte

O risco de morte geral no ano de 2019 foi calculado pela razdo entre o nimero de ébitos obtidos no Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM) no ano de 2019 na faixa etdria entre 18 e 80 anos e a projecao populacional do IBGE
para o mesmo periodo e faixa etdria. A escolha do ano de 2019 se deu pelo fato de que este ser o ultimo ano cujos dados
encontram-se completos no SIM e por nao incluir mortes por COVID-19, possibilitando, assim, a estimativa da mortalidade

geral da populagao sem a doenca.

O risco de morte dos pacientes em acompanhamento ambulatorial foi estimado pela razdo entre o nimero de

mortes de pacientes por COVID-19 ocorridos no curso da doenga obtidos no e-SUS e o nimero total de casos ambulatérias
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obtidos na mesma base. O risco foi estratificado por idade e foram geradas as tabelas para as distribuicdes de

probabilidade a serem utilizadas na analise de sensibilidade do modelo econdémico.

O risco de morte dos pacientes internados em enfermaria ou CTI foi estimado pela razao entre o nimero de ébitos
ocorridos entre pacientes internados por COVID-19 obtidos na base SIVEP-Gripe e o total de casos internados obtidos na
mesma base. Devido a incompletude dos dados utilizados, foi atribuido o valor 0,5 as estimativas faltantes a fim de
possibilitar a estimacdo dos parametros da distribuicdio de probabilidades a serem empregadas na andlise de

sensibilidade.

Determinagao do risco de internagao

O risco de internacdo em enfermaria foi estimado pela razdo entre o numero de pacientes com COVID-19

hospitalizados registrados no SIVEP-Gripe e o nimero total de casos de COVID-19 obtidos a partir do e-SUS e SIVEP-Gripe.

O risco de internacdo em unidades de tratamento intensivo foi estimado pela razdo entre o nimero de casos
submetidos a tratamentos intensivos no curso da doenca obtidos a partir do SIVEP-Gripe e o total de casos internados em

enfermaria obtidos a partir da mesma base de dados.

Determinagdo do niimero de dias de hospitalizagao

A partir da base de dados do SIVEP-Gripe é possivel identificar o tipo de cuidado recebido pelo paciente durante
a internagdo e a duragao em dias de cada tipo de cuidado e, desta forma, determinar o nimero de dias de hospitalizagao
por tipo de cuidado dos casos registrados na base. Para isso foram consideradas as seguintes variaveis: data de internacao,
data de internacdo em unidade de tratamento intensivo, data de alta da unidade de tratamento intensivo, data de alta

hospitalar e ébito. A dura¢do em dias da internacdo foi calculada da seguinte forma:
-Tempo de internagdo em enfermaria: nUmero de dias entre a data de internagdo e a data de alta ou 6bito;

-Tempo de hospitalizagdo até internagao em unidade de tratamento intensivo: nimero de dias entre as datas de

admissdo hospitalar e internacdo em unidade de tratamento intensivo;

-Tempo de internagao em unidade de tratamento intensivo: nimero de dias entre as datas de admissdo e alta da

unidade de tratamento intensivo ou d6bito;

-Tempo de internagdo apds alta da unidade de tratamento intensivo: nimero de dias entre a data de alta da

unidade de tratamento intensivo e a alta hospitalar ou dbito.

A partir dos tempos individuais calculados foram obtidas as médias e desvio-padrdo para os tempos calculados

para utilizacdo no modelo de microssimulacao.
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Populagao

A populagdo considerada na simulagdo incluiu pacientes com idade maior ou igual a 18 anos.

Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satide com foco de financiamento nas trés esferas de governo.

Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de 365 dias considerando o carater agudo da infec¢do do virus e o tempo de

pandemia até o momento. N3o foi adotada taxa de desconto no modelo dado o horizonte temporal de apenas um ano.

Comparador

A coorte de pacientes que fizeram uso do medicamento foi comparada ao cuidado padrao.

Custos

Todos os custos utilizados na andlise basearam-se na tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) ajustados por meio da multiplicagdo por um fator de correcdo

igual a 2,8 ja que os valores dos procedimentos no SIGTAP refletem apenas os custos da esfera federal.

Custo da consulta médica

O custo da consulta médica foi estimado pelo valor do procedimento consulta ambulatorial obtido no SIGTAP que
¢ de RS 10,00, multiplicado pelo fator de correcdo de 2,8, totalizando RS 28,00. Para os casos leves/moderados, sem
necessidade de internagdo, foi adotado como pressuposto que cada paciente faria apenas uma consulta médica e que

nao seria prescrito tratamento especifico para Covid.

Custos das didrias hospitalares

O custo das didrias hospitalares em enfermaria foi baseado no valor do procedimento SIGTAP cédigo
03.03.01.022-3 que ¢é de RS 1.500,00. O custo das didrias em CTI foi baseado no valor do procedimento SIGTAP cddigo
08.02.01.029-6 que é de RS 1.600,00. Ambos os valores foram multiplicados pelo fator de correc¢do 2,8 e, no caso do CTl,

pela mediana de tempo de interna¢do em CTI.

Custos da didlise
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O custo da didlise considerou o valor do procedimento hemodidlise no SIGTAP cédigo 03.05.01.010-7 de RS 194,20

‘ >

somado ao valor do procedimento de complemento de hemodidlise para Covid do SIGTAP cddigo 03.05.01.022-0 de RS
71,21. O valor resultante foi ajustado pelo fator de correcao de 2,8. O custo final considerou que 5% dos pacientes
internados fariam trés sessdes de hemodidlise o que resultou em um custo médio de RS 111,47. O célculo realizado estd

apresentado na aba “dialise” da planilha de AIO.

A estimativa de que 5% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 fazem dialise foi obtida a partir de uma revisao

sistematica com meta-andlise a respeito da ocorréncia de injuria renal em pacientes com COVID-19 (53).

Custos dos exames laboratoriais

Os custos dos exames laboratoriais foram calculados por tipo de internacdo (enfermaria ou unidade de
tratamento intensivo). Foram considerados os valores dos exames conforme tabela SIGTAP, multiplicados pelo fator de
correcdo 2,8, e a estimativa da média do nimero de exames realizados (Tabela 9). A frequéncia de realizacdo de exames
foi estimada independentemente de fatores de risco individuais, assumindo-se o pressuposto de que alguns seriam
realizados diariamente e outros apenas uma vez durante a internagdo. Os custos dos exames laboratoriais estimados para
internacdes em enfermaria e unidade de tratamento intensivo foram RS 867,66 e RS 1.393,08, respectivamente. Os

calculos detalhados sao apresentados na aba “ExLab” da planilha de AIO.

Tabela 9. Estimativa dos custos dos exames laboratoriais em pacientes internados na enfermaria e no CTI.

Frequéncia de realizagao

Exames laboratoriais Valor SIGTAP (RS)
Enfermaria CTI
Albumina 8,12 unico Unico
ALT (TGP) 2,01 Unico Unico
AST (TGO) 2,01 Unico Unico
Calcio 1,85 diario diario
CK-MB 4,12 Unico Unico
Creatinina 1,85 diario diario
LDH 3,68 diario diario
Ferritina 15,59 Unico unico
Gama-gt 3,51 Unico Unico
Gasometria 15,65 diario diario
Glicemia 1,85 diario diario
Hemocultura 11,49 Unico Unico
Hemograma 4,11 diario diario
Magnésio 2,01 diario diario
Potassio 1,85 diario diario
PRO-BNP 27 Unico unico
Proteina C-reativa 2,83 diario diario
Saodio 1,85 diario diario
Troponina 9 Unico unico
Ureia 1,85 diario diario
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Custos dos exames de imagem

Os custos dos exames de imagem foram calculados de acordo com o tipo de internacdo e foram obtidos
considerando-se os valores dos respectivos procedimentos no SIGTAP multiplicados pelo fator de correcdo de 2,8 e a

estimativa do nimero médio de exames realizados (Tabela 10).

O numero médio de tomografias de tdrax por internagao foi estimado pela razdo entre o nUmero de exames
realizados obtidos no site do DATASUS e o nimero de internagdes obtidos da mesma forma. No periodo de analise foram

realizadas 325.541 tomografias e 1.029.684 internacdes.

O numero médio de radiografias de térax por internagdo foi estimado pela razdo entre o nimero de exames
realizados obtidos no site do DATASUS e o nimero de internagdes obtidos da mesma forma. Para internagées em

unidades de tratamento intensivo foi utilizado o pressuposto de um exame de radiografia por dia.

Nao foi identificada informacao sobre o total de exames de ecocardiogramas, ECG ou Doppler venoso de membros
inferiores. Assim, adotou-se o pressuposto de que cada paciente internado em enfermaria ou unidade de tratamento
intensivo realizariam em média 0,3 e 0,7 exames ecocardiogramas, ECG e Doppler venoso por paciente, respectivamente,

independentemente de fatores de risco individuais.

Os custos dos exames de imagem em enfermaria e unidade de tratamento intensivo foram estimados em RS

209,63 e RS 552,75, respectivamente. Os calculos detalhados s3o apresentados na aba “Imagem” da planilha de AIO.

Tabela 10. Parametros utilizados para calculo do custo dos exames de imagem em enfermaria e unidade de tratamento intensivo.

Numero médio de exames por paciente

Procedimento Valor (R$) Unidade de tratamento
Enfermaria intensivo

Tomografia de térax 136,41 0,3 0,3

Ecocardiograma 39,94 0,3 0,7

Raio-X térax 9,5 0,7 10

Eletrocardiograma 5,15 0,3 0,7

Doppler venoso de MMII 39,6 0,3 0,7

Custos dos casos de Covid sem internagao hospitalar

O custo estimado para tratamento ambulatorial dos pacientes com COVID-19 foi estimado em RS 158,00 (custo
da consulta médica somado ao custo do teste diagndstico). O calculo esta apresentado na aba “Infecgdo Leve” da planilha

de AIO.

Custos dos casos de Covid com internagao em enfermaria
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O custo estimado para tratamento dos pacientes com COVID-19 com necessidade de internagdo hospitalar apenas

em enfermaria foi estimado em RS 6.358,76 por dia por paciente (somatdrio dos custos da didria hospitalar, didlise, teste
diagndstico, exames laboratoriais e de imagem). O calculo detalhado estd apresentado na aba “InfeccdoEnfermaria” da

planilha de AlO.

Custos dos casos de Covid com interna¢ao em unidade de tratamento intensivo

Os casos de infecgdo por Covid com necessidade de terapia intensiva obtiveram um custo por caso estimado em
RS$ 51.467,30 (custo das didrias em CTI somado aos custos da didlise, teste diagndstico, exames laboratoriais e de imagem).

O célculo estd apresentado na aba “InfeccaoCTIl” da planilha de AlO.

Custos da Intervencao

O custo do tratamento com REGN-COV2 utilizado foi aquele proposto pelo demandante, ou seja RS 6946,80
acrescido do valor de infusdo de R$309,73 ajustado pelo fator de correcdo de 2,8, resultando em custo total de R$7814,04
por paciente tratado. Embora a administracdo do medicamento deva ser realizada em ambiente hospitalar, os custos
referentes ao transporte dos pacientes ndao foram considerados.

A intervencio isolada, sem computar os beneficios, totaliza para 150.000 doses o valor de cerca de 1 bilhdo (RS

1.172.106.000).

Utilidade

A efetividade do tratamento foi medida em anos de vida ajustados por qualidade (QALY). O impacto na qualidade
de vida e as utilidades dos diferentes quadros causados pela COVID-19 ainda ndo foram publicados na populagédo
brasileira. Por isso, no modelo econémico foram adotados valores de utilidades observados na populagdo americana
infectada pelo SARS de acordo com a gravidade da doenca. Para pacientes assintomaticos foi considerada a utilidade
média da populagao geral brasileira que é 0,88, a qual se reduziu progressivamente para 0,833 no caso de pacientes com

sintomas leves, 0,500 para pacientes internados em enfermaria e CTl e 0 no caso de ébito (7,8).

Atualmente, ha informagdes limitadas sobre o impacto e prevaléncia de sintomas pds-COVID-19 apds a alta
hospitalar. Em uma amostra de 100 sobreviventes avaliados de 4 a 8 semanas apos a alta, utilizando uma versdo telefonica
EQ-5D-5L no Reino Unido, observou-se redu¢do na qualidade de vida, em valores médios de -0,061 e -0,155 apds alta da
enfermaria e de unidade de tratamento intensivo, respectivamente. Para estes pacientes a utilidade média pds alta
hospitalar foi de 0,724 no caso dos pacientes internados em enfermaria e 0,693 no caso de pacientes internados em
unidades de tratamento intensivo (8). Esses valores foram utilizados no modelo pressupondo-se um periodo de duracdo

de seis meses apds o qual a utilidade volta a ser igual a média da populacdo brasileira.
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Eficacia

Como parametros de eficdcia do modelo de custo-utilidade foram utilizados os do ensaio clinico de fase 3.

Resultados da analise de custo efetividade

Foram simulados 150.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de custo
e efetividade para as coortes com e sem o medicamento. O custo incremental médio, do uso do medicamento gerou uma
economia de R$3.063,64 por paciente, traduzidos em uma efetividade incremental de QALY de 0,41 ao longo de um ano.
A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi dominante de -R$7.096,80 /QALY. A Tabela 11 resume esses

resultados.

Tabela 11. Razdo de custo-efetividade incremental com o medicamento REGNcov-2.

Custo do Custo Efetividade
Tecnologia QALY incremental . RCEI (R$/QALY)
tratamento (RS) (R$) incremental
Sem medicamento 13.294,36 0,4
REGNCOV-2 10.230,75 0,81 -3.063,64 0,41 74968

(dominante)

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

As distribuicdes de probabilidade inseridas possibilitaram realizar uma analise de sensibilidade probabilistica em
gue o modelo com 1.000 pacientes foi simulado por 1.000 vezes. O RCElI médio resultante dessas 1.000 simulagdes foi
igual a - RS 7.577,27/QALY. O grafico de dispersdo resultante (Figura 4) demonstra que 100% das simula¢des ficaram no

guadrante dominante (cost-saving).
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Figura 4. Grafico de dispersdo da analise de custo-efetividade do REGN-CoV-2.

7.2 Anadlise de impacto orcamentario

A seguir sdo apresentados os parametros utilizados na andlise de impacto orcamentario da incorporagdo do

casirivimabe/imdevimabe bem como os resultados obtidos considerando-se um horizonte temporal de 5 anos.

Custos

Nesta andlise foram considerados os custos relativos ao tratamento ambulatorial e hospitalar dos pacientes,
incluindo custos de exames laboratoriais, de exames de imagem, de didlise e o custo da intervengao. A descri¢cdao dos

custos é apresentada na secgao 7.1, sobre andlise de custo-utilidade.

O total dos custos estimados de uma internagdo em enfermaria por infecgdo por Covid-19 foi de RS 6.228,76

(tabela 12).

Tabela 12. Estimativa dos custos da internagdao em enfermaria.

Custos Valor unitario (RS) Fator de correcdo Total (RS)
Diaria enfermaria 300,00 2,8 5.040,00
Didlise 111,47 NA 111,47
Ex. Laboratorial 867,66 NA 867,66
Imagem 209,62 NA 209,62
Total 6.228,76

O total dos custos estimados de uma internacdo em unidade de tratamento intensivo por infec¢do por Covid-19

foi de RS 51.363,90 (Tabela 13).
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Tabela 13. Estimativa dos custos da internagdao em unidade de tratamento intensivo.

Custos Valor unitario (RS) Fator de corregdo Total (RS)

Diarias em CTI 1.600,00 2,8 49.280,00
Dialise 111,47 NA 111,47

Exames laboratoriais 1.393,08 NA 1.393,08
Exames de imagem 579,35 NA 579,35

Total 51.363,90

O custo do tratamento foi estimado em RS 7.814,04, sendo RS 6.946,80 o custo da aquisicdo do medicamento e

RS 867,24 (RS 309,73 x 2,8) o custo referente a infus3o.

Populagao

Para estimativa do impacto orgcamentario, foi adotado um cendrio onde apenas os pacientes idosos e
imunodeprimidos seriam candidatos ao tratamento, o que corresponde a 30% dos infectados segundo dados do e-SUS.
Com base no dia 25 de outubro de 2021, a média de casos novos diarios nos ultimos sete dias foi de 12.319 casos. Assim,

estimou-se um total de 110.871 candidatos ao tratamento no préoximo més (12.319*30%*30dias).

Pressupondo uma queda constante no nimero de casos de Covid-19 para os proximos meses, calculou-se uma
gueda de 508 casos diarios com base na média de sete dias do nimero de casos didrios observada em 19 de junho de
2021 (77.328 casos diarios), momento quando observa-se o inicio do declinio na taxa de infeccdo diaria (figura 5), e do
numero de casos didrios em 25 de outubro de 2021 (12.379 casos diarios). Esse numero (508 casos diarios a menos por
dia) corresponde a 0,66% do nimero de casos observados em 19 de junho e tal taxa foi utilizada de forma constante para

estimar a reducdo do nimero de casos diarios.

Sobre este valor incidiu o market share, que foi estimado através de um painel de especialistas, como sendo de
20% no primeiro més, aumentando 5% mensalmente até estabilizar em 35%. Por fim, adotou-se o pressuposto de um

numero constante de casos didrios a partir do 12° més de seguimento (tabela 14).
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Estatisticas do coronavirus (COVID-19)

Global Estado/Provincia

lj:/ ® Confirmados \:] ® Mortes ® Vacinas

Numero de novos casos diarios

Movos confirmados 44.178
® Media de 7-dias 77.328 100,000
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Figura 5. Data estimada do inicio da reducgdo de casos de infec¢Ges diarias por Covid-19 no Brasil usada no modelo de impacto
orcamentario. Fonte: search results - casos covid brasil

Tabela 14. Estimativa mensal do nimero de pacientes candidatos ao tratamento com casirivimabe/imdevimabe no Brasil.

Periodo Candidatos ao tratamento Market share Total medicados

Més 1 110.871 20% 22.174
Més 2 89.025 25% 22.256
Més 3 71.484 30% 21.445
Més 4 57.399 35% 20.090
Més 5 46.089 35% 16.131
Més 6 37.008 35% 12.953
Més 7 29.716 35% 10.401
Més 8 23.861 35% 8.351
Més 9 19.159 35% 6.706
Més 10 15.384 35% 5.384
Més 11 12.353 35% 4.324
Més 12 9.919 35% 3.472
Ano 2 9.919 35% 3.472
Ano 3 9.919 35% 3.472
Ano 4 9.919 35% 3.472
Ano 5 9.919 35% 3.472
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Assim, estimou-se que, no primeiro ano, seriam medicados 153.687 pacientes (soma dos casos do més 1 ao més

12) e a partir do segundo ano, 41.660 pacientes ao ano (3.472*12 meses).

Para estimativa do custo anual do cenario base, sem uso do Regn-CoV-2, foi aplicado o risco de internacao
hospitalar por Covid-19 de 57,57%, risco observado na populagdo idosa com mais de 75 anos na base de dados do SIVEP.
Esta populacdo foi escolhida como pressuposto de referéncia por apresentar um elevado risco de internagdo hospitalar,
assim como seria esperado para um subgrupo de idosos e imunodeprimidos. Dentre os internados, estes foram

subdivididos entre internacdao em enfermaria (61%) e CTl (39%), conforme estudo de Ranzani e colaboradores (5).

Ao aplicar os custos das internagdes em enfermaria e CTl ao total de pacientes internados, observamos um custo
no cendrio base de aproximadamente 2,1 bilhGes de reais (tabela 15) no primeiro ano e de 572 milhdes de reais a partir

do segundo ano (tabela 16).

Tabela 15. Estimativa de custos do cendrio base, sem uso do Regn-CoV-2, no primeiro ano.

Sem intervengdo N/Probabilidades Custos
Numero total 153.687 NA
Probabilidade de internar 57,67% SIVEP-ESUS
Probabilidade de enfermaria 61,00% RS 336.758.225,10
Probabilidade CTI 39,00% RS 1.775.453.303,24
Total R$ 2.112.211.528,35

Tabela 16. Estimativa de custos do cendrio base, sem uso do Regn-CoV-2, a partir do segundo ano de incorporagao.

Sem intervenc¢do N/Probabilidades Custos
Numero total 41.660 NA
Probabilidade de internar 57,67% SIVEP-ESUS
Probabilidade de enfermaria 61,00% R$ 91.284.934,74
Probabilidade CTI 39,00% RS 481.271.508,30
Total RS 572.556.443,04

Para estimativa do impacto orgamentario com o uso do Regn-CoV-2, foi utilizada a eficacia de reducdo de
internacdo (RR 0,296), observando-se uma economia no primeiro ano de RS 385.761.646, 44 (tabela 17) e a partir do

segundo ano uma economia anual de RS 104.568.275,09 (tabela 18).
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Tabela 17. Estimativa de custos do cendrio com uso do Regn-CoV-2, no primeiro ano.

Com intervencao N/Probabilidades Custos
Total a internar com intervengao 26.235 NA
Probabilidade de enfermaria 61% 99.680.434,63
Probabilidade CTI 39% 525.534.177,76
Custo da intervencao 1.200.915.704,14
Total 1.726.449.881,90

Tabela 18. Estimativa de custos do cendrio com uso do Regn-CoV-2, a partir do segundo ano.

Com intervencdo N/Probabilidades Custos
Total a internar com intervengao 7.111 NA
Probabilidade de enfermaria 61% 27.020.340,68
Probabilidade CTI 39% 142.456.366,46
Custo da intervencao 325.531.801,49
Total 467.988.167,95

Considerando os cendrios acima, o uso do Regn-CoV-2 levaria a uma economia em cinco anos estimada em RS

804.034.746,80.

Analise de sensibilidade

Para analise de pior e melhor cendrios foi considerado o intervalo de confianca da eficacia na reducdo de
internagdo hospitalar. No pior cenario, haveria um impacto orgamentario incremental em cinco anos de RS

631.774.515,74 e no melhor cendrio, uma economia de RS 1.422.024.816,00.

Para o cendrio de eficacia intermediaria, variando apenas o market share, um market share conservador, de 10%
levaria a uma economia no |0 em cinco anos de RS 131.092.179,38, enquanto um market share agressivo de 50% levaria

a uma economia de RS 1.252.993.897,43.

8. ACEITABILIDADE

O medicamento necessita infusdo em unidades de saude, para pacientes com diagndstico confirmado, em uma

janela de tempo curta. O fabricante ofertou 4 testes de antigenos para cada tratamento adquirido.

Outra dificuldade é que o medicamento é indicado para pacientes com doenca leve, o que pode representar uma

barreira para adesdo ao tratamento, em especial em idosos.
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9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Para realizagdao do tratamento é necessario que o medicamento seja administrado por via parenteral em unidade
de salde, o que demanda a disponibilidade de infraestrutura e recursos humanos capacitados para garantir a

administragdo correta e segura em ambiente de isolamento respiratdrio.

10. ASPECTOS ETICOS

A depender do publico-alvo elegivel ao tratamento, que pode ter tamanho expressivo considerando-se as
caracteristicas demograficas e epidemioldgicas da populacdo brasileira, a disponibilidade do medicamento pode nao ser
suficiente para atender a demanda, gerando problemas de acesso e equidade. Frente a este desafio foram selecionadas
para o cdlculo do impacto orcamentario as duas populacées nas quais o risco de falha da vacina é maior: idosos e

imunodeprimidos.

11. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

As recomendacOes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de ATS da Inglaterra,
National Institute of Health (NIH), sistema de saude dos Estados Unidos, do governo australiano, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada, da agéncia europeia EUnetHTA e da Organizacdo Mundial da

Saude, consultadas, foram:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

De acordo com a diretrizes do NICE, o medicamento casirivimabe/imdevimabe é recomendado para pacientes
hospitalizados que atendam aos seguintes critérios: diagndstico de COVID-19 confirmado por PCR ou achados
radioldgicos, que estejam hospitalizados especificamente para o manejo dos sintomas agudos da COVID-19, possuam
sorologia negativa para os anticorpos anti-Spike contra o SARS-CoV-2, idade a partir de 50 anos ou entre 12 e 49 desde
gue imunocomprometidos. A dose recomendada é de 2400 mg (casirivimabe 1200 mg + imdevimabe 1200) por via

intravenosa. As diretrizes alertam que o uso do medicamento para pacientes hospitalizados é off-label (26).

National Institute of Health (NIH) — Estados Unidos
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As diretrizes do NIH-US preveem o uso do casirivimébe 'imdevimab‘e para tratamento da COVID-19 para o
tratamento de pacientes diagnosticados laboratorialmente com doenca leve a moderada, ndo hospitalizados e que
apresenta, alto risco de progressdo para doenca grave. Para estes pacientes, a dose preconizada é de 1200 mg
(casirivimabe 600 mg + imdevimabe 600) por via intravenosa. A via subcutanea pode ser usada em situacées em que a
infusdo venosa ndo é vidvel ou retardaria o inicio do tratamento. O tratamento deve ser iniciado o mais precocemente
possivel, em até 10 dias a partir do inicio dos sintomas, atualmente o tratamento nao esta autorizado para pacientes

hospitalizados.

A diretriz também prevé o uso para profilaxia apds exposicao para individuos expostos a alto risco de infecgdo ou

de agravamento da doenga caso infectados (27).

National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce 2020 — Australian Guidelines

De acordo com as diretrizes australianas o uso do casirivimabe/imdevimabe pode ser considerado em pacientes
com sorologia negativa para SARS-CoV-2 hospitalizados com COVID-19 moderada a grave e dose recomendada é de 8000
mg IV (4000 mg casirivimabe + 4000 mg imdevimabe diluidos em 250 ml de soro fisiolégico). O uso em criangas e
adolescentes a partir de 12 anos de idade hospitalizados de alto risco parta a progressao da doencga pode ser considerado.
A diretriz recomenda contra o uso em pacientes soropositivos assim bem como em pacientes ambulatoriais com doenca

leve a moderada (28).

Organizacdo Mundial de Saude

De acordo com as diretrizes The WHO Therapeutics and COVID-19: living guideline, o casirivimabe/imdevimabe é
recomendado para o tratamento de pacientes ambulatoriais com COVID-19 leve a moderada que possuam alto risco de
progressdo a doenca grave. A diretriz também recomenda o medicamento para o tratamento de pacientes com COVID-
19 em estado grave ou critico que tenham sorologia negativa para o SARS-CoV-2. O tratamento deve ser realizado em

conjunto com a terapia padrdo contendo corticoides e inibidores da interleucina-6 (29).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

A agéncia canadense publicou em fevereiro de 2021 relatérios de ATS sobre o uso dos anticorpos
casirivimab/imdevimabe no tratamento da COVID-19. Esta incluiu apenas os resultados da analise interina com 275

pacientes que participaram das fases 1 e 2 do NCT04425629 (54).

European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) — Europa

Em maio de 2021 a agéncia European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) publicou uma

revisdo colaborativa rapida que incluiu além dos resultados da analise interina das fases 1 e 2, alguns dos resultados da
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fase 3 que foram divulgados pela empresa Regeneron Pharmaceuticals em nota a imprensa de margo de 2021 (55). Ndo

foram identificadas versdes mais recentes destes relatdrios ou recomendacgdes atualizadas destas agéncias apds a

publicacdo dos resultados da fase 3 do NCT04425629.

12. CONSIDERAGOES FINAIS

Em pacientes com doenga leve a moderada casirivimabe/imdevimabe reduz o risco de hospitalizagdo e a duragédo
dos sintomas (certeza de evidéncia moderada), porém este beneficio ocorre apenas entre pacientes que apresentam

fatores de risco para agravamento da doenca e, portanto, esta intervencao deve limitar-se a esta populagao.

Com o avanc¢o da vacinacao no pais, é esperado que a demanda pelo medicamento se estabilize. No entanto, a
emergéncia de novas variantes do SARS-CoV2, capaz de alterar a efetividade das vacinas atualmente disponiveis, pode
afetar, principalmente, individuos com idades mais avancadas ou que possuem outros fatores de risco. Para estes casos,
o tratamento com casirivimabe/imdevimabe poderia ser potencialmente benéfico. Além disso, a implementacdo do

tratamento apresenta desafios logisticos ja que precisam ser realizados em unidade de saude.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 1032 reunido ordindria, realizada no dia 11 de novembro de 2021, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacado preliminar ndo favoravel a incorporagdo no
SUS do coquetel de anticorpos monoclonais casirivimabe/imdevimabe para o tratamento de pacientes com COVID-19
leve a moderada, nao hospitalizados que apresentam alto risco para agravamento da doenga. Esta recomendacao foi
justificada pelas limitagdes dos estudos publicados, pela curta janela entre o inicio dos sintomas e a realizagao de infusdo

do medicamento, o que representa problema logistico para implementagdo da tecnologia na pratica clinica.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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